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WITH CHRONIC RENAL DISEASE UNDERGOING HEMODIALYSIS
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RESUMEN

Introduccion: La malnutricién en los pacientes en hemodialisis es consecuencia de diversos factores
carenciales e hipercatabolicos y constituye un factor de riesgo de morbimortalidad. Objetivo:
Determinar la asociacién entre hipoalbuminemia e hipofosfatemia con la escala de valoracién global
subjetiva (VGS) tipo C en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis. Métodos: Estudio
transversal analitico. Se estudiaron pacientes del servicio de hemodidlisis del hospital Guillermo
Almenara. Para la asociacion entre variables continuas de malnutricién y los tipos de VGS se utilizé
el test de Kruskal-Wallis y prueba de comparaciones multiples y para las variables categdricas
hipoalbuminemia (<3,5 g/dL) e hipofosfatemia (<3 mg/dL) se utiliz6 el chi cuadrado. Se analiz6 la
asociacion con la VGS tipo C. Resultados: Se incluyeron 131 pacientes y la edad mediana fue de 63
anos. El 34% presentd hipoalbuminemia, 27% presenté hipofosfatemia y el 14% una VGA tipo C. El
52% (68) de los pacientes presentd alteracion de al menos un biomarcador analizado. Se encontraron
diferencias entre VGS y albumina (p<0,001) y fésforo (p=0,040). Los pacientes con VGS tipo C tuvieron
una media de albumina de 3,1+0,74 de fésforo de 2,88+1,54 y tuvieron diferencia significativa en
comparacion con los de VGS tipo A (p<0,001 y p=0,011, respectivamente). El andlisis de chi cuadrado
también demostré asociaciodn significativa entre VGS e hipoalbuminemina (p=0,017) e hipofosfatemia
(p=0,050). Conclusién: Existe asociacion entre la VGS tipo C e hipoalbuminemia e hipofosfatemia en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis.

Palabras clave: Hipoalbuminemia; Hipofosfatemia; Desnutricién; Didlisis (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Malnutrition in hemodialysis patients is a consequence of various deficiency and
hypercatabolic factors and constitutes a risk factor for morbidity and mortality. Objective: Determine
the association between hypoalbuminemia and hypophosphatemia with the Subjective global
assessment (SGA) C in patients with chronic renal disease on hemodialysis. Methods: Analytical cross-
sectional study. Patients from the hemodialysis service of the Hospital Guillermo Almenara were
studied. The Kruskal-Wallis test and multiple comparisons test were used for the association between
continuous variables of malnutrition and the types of SGA. The square-chi test was used for the
categorical variables hypoalbuminemia (<3.5 g/dL) and hypophosphatemia (<3 mg/dL). The association
with SGA C was analyzed. Results: 131 patients were included and the median age was 63 years. 34%
had hypoalbuminemia, 27% had hypophosphatemia and 14% had SGA C. 52% (68) of the patients
presented alteration of at least one analyzed biomarker. Differences were found between SGA and
albumin (p<0.001) and phosphorus (p=0.040). Patients with SGA C had a mean albumin of 3.1+0.74 and
phosphorus of 2.88+1.54 and had a significant difference compared to those with SGA A (p<0.001 and P
= 0.011, respectively). Chi-square analysis also demonstrated a significant association between SGA and
hypoalbuminemia (p = 0.017) and hypophosphatemia (p=0.050). Conclusion: There is an association
between SGA C and hypoalbuminemia and hypophosphatemia in patients with chronic kidney disease
undergoing hemodialysis.

Key words: Hypoalbuminemia; Hypophosphatemia; Malnutrition; Dialysis (source: MeSH NLM).

" Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Perd.
% Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas, Universidad Ricardo Palma, Lima-Peru.
2 Médico Cirujano, Especialista en Nefrologfa, ® Médico Residente de Nefrologia.

Citar como: Edwin Castillo-Velarde, Gloria Montero-Pacora, Sandra Garcia-Llajaruna. Asociacion entre hipoalbuminemia e hipofosfatemia con
desnutricién en pacientes con Enfermedad Renal Cronica en hemodidlisis. Rev. Fac. Med. Hum. Julio 2020; 20(3):381-387. DOI 10.25176/RFMH.
v20i3.2968

Journal home page: http://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH

Articulo publicado por la Revista de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma. Es un articulo de acceso abierto, distribufdo bajo los
términos de la Licencia Creative Commons: Creative Commons Attribution 4.0 International, CC BY 4.0 (https:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/), que
permite el uso no comercial, distribucion y reproduccion en cualquier medio, siempre que la obra original sea debidamente citada. Para uso comercial, por favor
pdéngase en contacto con revista.medicina@urp.pe

LI | ‘
l@- | Pig. 381



ARTICULO ORIGINAL

Rev. Fac. Med. Hum. 2020;20(3):381-387.

Castillo E et al

INTRODUCCION

Los pacientes que realizan terapia de hemodialisis
presentan un mayor riesgo de muerte y malnutricién.
La desnutricion proteico-energética o caldrico-
proteica constituye un estado patolégico con pérdida
deltejidomuscularygraso.Sueleasociarseasindromes
clinicos como el marasmo, en donde la sarcopenia
se desarrolla en forma gradual con empeoramiento
de las medidas antropométricas; al Kwashiorkor, en
donde predomina el hipercatabolismo en el contexto
de desnutricion proteica; o puede ser mixto. Si bien en
la desnutricion es caracteristica la pérdida de peso, en
el paciente en terapia de hemodialisis puede coexistir
la pérdida de tejido muscular con el incremento
del agua extracelular, por lo que no constituye un
indicador altamente especifico. Por otro lado, si son
bien reconocidos, los factores que reducen la ingesta
y aumentan la pérdida de nutrientes en didlisis, tales
como la anorexia, las dietas restrictivas, la pérdida de 5
a8 gramos de aminodcidos por sesion de hemodialisis
y la fragilidad oral del anciano edéntulo23.

El sindrome de desgaste energético-proteico fue
introducido en el 2007 por la Sociedad Internacional
de Nutricién Renal y Metabolismo, entendiéndose
como un desorden del catabolismo, producto de una
alteracion metabdlica y nutricional de la enfermedad
renal crénica (ERC), habiéndose reportado una
prevalencia en hemodialisis entre el 28 y 54%®. Sus
criterios diagndsticos precisan de cumplir al menos
uno en tres de cuatro categorias: bioquimicas (bajo
nivel de albumina, transtiretina o pre-albumina, o
colesterol), masa corporal reducida (reducciéon del
indice de masa corporal reducido o del tejido graso
o pérdida de peso), reduccién de la masa muscular y
disminucién de la ingesta calérica-proteica®®. Estos
criterios, si bien estan afectados en los pacientes con
ERC, presentan poca reproducibilidad en nuestro
medio, probablemente en relacion a andlisis no
realizados como la transtiretina, no disposicion y sesgo
de la bioimpedancia para estimar la masa muscular y
grasa, por el desuso de las medidas antropométricas y
por la no realizacién de calculos proteicos dietarios, lo
cual precisa de encuestas como el recordatorio de 24
horas, que si bien es realizado por un nutricionista, no
se realiza de manera extensiva, por lo que el enfoque
propuesto deja de ser practico. Asimismo, se ha
reportado en poblaciones de didlisis, una inadecuada
sensibilidad para los criterios diagnosticos”®. Sin
embargo, la definicion de este sindrome de desgaste
energético proteico en hemodidlisis permite una
mejor comprension fisiopatolégica del proceso
de malnutricién vinculado a la inflamacién, lo que
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incluye procesos inespecificos tales como acidosis
metabdlica, resistencia a la insulina, incremento del
estrés oxidativo, activacion de sistema proteoliticos
ubiquitina-proteasoma y toxinas urémicas®'".

Por ello, para la identificacion de la malnutricion
en su concepcion actual, nos valemos de otras
herramientas validadas para la poblacion con
enfermedad renal crénica, como la valoracién global
subjetiva (VGS), que permite asociar con riesgo de
mortalidad, tiene amplia aceptaciéon y adecuada
reproducibilidad"?. Entre los biomarcadores de
malnutriciéon que permiten una rapida identificacion y
corresponden al perfil de nuestra poblacién, tenemos
a la hipoalbuminemia, la cual ademas se ha asociado
a una menor sobrevida™'y a la hipofosfatemia, que
es un marcador que se asocia a la desnutricion y que
también se asocia almayor riesgo de muerte de todas
las causas"® 1519,

El objetivo del estudio fue determinar la asociacion
entre hipoalbuminemia e hipofosfatemia con la VGS
tipo C en pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodialisis.

METODOS
Disefio y area de estudio

El disefio del estudio fue transversal, analitico, no
experimental. La muestra se obtuvo de los pacientes
con ERC en terapia de hemodialisis cuya poblacién
pertenece al servicio de nefrologia del hospital
Guillermo Almenara.

Poblacién y muestra

El muestreo fue no probabilistico. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos, en terapia de
hemodialisis de 3 sesiones/semana. Se excluyeron
aquellos con sepsis, gestantes, condicion moérbida
que no permite la entrevista.

Variables e instrumentos

Las variables clinicas analizadas fueron sexo, edad,
etiologia de la ERC, tiempo en hemodidlisis, albumina,
fésforo y VGS. El instrumento de recoleccién de datos
se realizd con una ficha estandarizada mediante
entrevista con revision de sus analisis del registro
laboratorial. La determinacién de albumina fue por
colorimetria con verde bromocresol y de foésforo
por espectrofotometria con molibdato. Todos los
pacientes fueron dializados con membrana de alto
flujo, al menos 3 horas 3 veces/semana con agua
ultrapura y la concentracion de calcio en la soluciéon
de didlisis fue de 1,75 mmol/L. Las variables fueron
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expresadas como media y desviacién estandar (DS).
Procedimientos

La VGS es una herramienta para valorar el estado
nutricional que evalla 5 componentes de la
historia clinica (cambio de peso, dieta, sintomas
gastrointestinales, capacidad funcional y enfermedad
en relacién con sus requerimientos nutricionales)
y 3 componentes del examen fisico (pérdida de
tejido graso, muscular, alteraciones en el balance de
fluidos). Define pacientes bien nutridos (VGS tipo A), y
desnutridos (VGS tipo By C, siendo B moderadamente
desnutrido o enriesgoy C severamente desnutrido)"?.
Estetesthasidovalidadoen pacientes conenfermedad
renal cronica y su deteccién de malnutricion se asocia
a mortalidad en dialisis"*%, En nuestro medio, la VGS
se utilizé en un estudio multicéntrico de la Federaciéon
Latinoamericana de Terapia Nutricional para la
determinacién de malnutricién®",

En cuanto a los biomarcadores de malnutricion se
consideré la categoria de hipoalbuminemia menor o
igual a 3,5 g/dL y de hipofostatemia menor a 3 mg/dL.
El valor referencial de laboratorio para albimina en su
limite inferior es 3,8 g/dL por colorimetria con verde
bromocresol y existen reportes que asocian este
valor a desnutricion. El estudio de Kovesdy™ en su
regresiéon de Cox avala un valor menor o igual de 3,5
g/dL asociado a malnutricion y riesgo independiente
de mortalidad. En cuanto al fésforo, se considerd para
el analisis asociativo un valor <3 mg/dL en razén al
reporte de Kalantar"® de mas 58 mil pacientes, quien
estudio la sobrevida de pacientes con desérdenes del
calcio, fésforo y paratohormona. Un valor menor de 3

mg/dL ajustado a variables del estado nutricional, se
asocio a un hazard ratio (HR) de mortalidad mayor a 1
en pacientes en terapia de hemodialisis.

Analisis estadistico

Para la asociacion entre las variables continuas de
malnutricion con distribucion no normal se utilizé
el test de Kruskall Wallis y prueba de comparaciones
multiples para los resultados con significancia
estadistica. Para las variables categoéricas se utilizé el
chi cuadrado, siendo la variable independiente la VGS
y las dependientes la albumina y fosforo. Se realizara
la evaluacion descriptiva de la prevalencia de cada
biomarcador en caso alguno de ellos se encuentre
presente en valores normales. Se utilizd el software
estadistico SPSS 25.0.

Aspectos éticos

El proyecto de investigacion fue presentado tanto
al comité de investigacion del Hospital Guillermo
Almenara como al Instituto de Ciencias Biomédicas
de la Universidad Ricardo Palma, donde fue aprobado.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 131 pacientes en
hemodialisis. La media de la edad fue de 60 afos
(DS=%5,9), 55% eran de sexo masculino (72). El 36,6%
tuvo diabetes, el 19.8% hipertension arterial, el 17,6%
no filiada, el 5,3% por glomerulonefritis, el 3,8% por
uropatia obstructiva y el resto, menos del 3%, por
otra causa. La mediana del tiempo en hemodialisis
fue 4,6 anos (DS==6). Las caracteristicas y variables
analizadas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los pacientes en hemodilisis estudiados.

Parametros

Pacientes (n:131)

Edad (anos)

Tiempo en hemodiilisis
Albdmina (mg/dl)

Foésforo (mg/dl)

Valoracién global subjetiva A
Valoracién global subjetiva B

Valoracién global subjetiva C

60 (DS=+15,9)
4,6 (DS=+6)
3,6 (DS=+0,6)
3,9 (DS=%2)
38,2% (50)
48,1% (63)
13,7% (18)

En cuanto a los biomarcadores, el 34% de pacientes
presenté hipoalbuminemia,  41% presentd
hipofosfatemia, 27% presentd una hipofosfatemia
<3 mg/dL y el 14% presenté una valoraciéon global
subjetiva tipo C (Figura 1). Se evidencié que el 52% (68)
de los pacientes en hemodilisis presentaron al menos

una alteraciéon (hipoalbuminemia, hipofosfatemia
o VGS tipo Q). Se analizé la media de calcio de 113
pacientes, pero que si incluyd a los que tenian
hipofosfatemia, siendo de 9,04 mg/dL (DS=%0,84). De
los pacientes con hipofosfatemia <3 mg/dL, solo el 5%
(2 pacientes) tenian calcio >10 mg/dL.
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Biomarcadores de malnutricion

hipoalbuminemia <3,5 g/d|
hipofosfatemia <3,5 mg/dl
hipofosfatemia <3 mg/dl
VGS tipo C
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Figura 1. Distribucién porcentual de los biomarcadores de malnutricion.

En cuanto al andlisis descriptivo y analitico de la
valoracion global subjetiva con las variables continuas
de albumina y el fosforo, esta tuvo diferencia
significativa por Kruskal Wallis como se muestra en la
Tabla 2, en donde el tiempo en hemodidlisis no estuvo

asociado con la VGS. Aquellos pacientes con una
valoracion global subjetiva tipo C presentaban una
media de albumina de 3,1 (DS=+0,74) y una media de
fésforo de 2,88 (DS=+1,54).

Tabla 2. Analisis del tiempo (en afos) de hemodialisis, albimina, y fésforo segtn niveles de VGS.

Tiempo HD* Albumina Fésforo
Media DS Va:f;de Media DS VaLZLde Media DS VaLiLde
A 3,95 579 0635 390 048 <0001 419 205 0,040
B 4,32 5,45 360 048 3,04 1,91
C 743 807 3,13 0,74 2,88 1,54

*Tiempo de hemodialisis (en afos)/ **Prueba de Kruskal Wallis.

Considerando la diferencia significativa reportada para
losdiferentestiposdeVGS, serealizélapruebaestadistica
de comparaciones multiples (post hoc), reportando
que los valores de albumina en el grupo con VGS
tipo C (desnutrido severo) difieren significativamente
de los valores de albumina del grupo con VGS tipo
A (eunutrido) (p<0,001), con el tipo B (p=0,027, asi
como también entre el Ay el B (p=0,007). Del mismo
modo, los valores de fésforo en el grupo con VGS tipo C

difieren de los del tipo A (p=0,011), pero no con el tipo
B (p=0,057), ni tampoco entre el tipo A y B (p=0,322),
por lo que la diferencia significativa para ambos
biomarcadores ocurre con la VGS tipo C. En cuanto al
analisis por chi cuadrado considerando como variables
categoricas la hipoalbuminemina e hipofosfatemia
también se demostrd asociaciéon significativa con la
VGS (p=0,017 y p=0,050, respectivamente), como se
muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Analisis de la VGS con las categorias de hipoalbuminemia e hipofosfatemia.

Valoracion global subjetiva Total Valor de p*
Albumina A B C
<3,5mg/dL 12 (25,5%) 24 (51,1%) 11 (23,4%) 47 0,0172
>3,5 mg/dL 38 (45,2%) 39 (46,4%) 7 (8,3%) 84
Fosfatemia A B C
<3 mg/dL 10 (27,8%) 17 (47,2%) 9 (25%) 36 0,050°
=3 mg/dL 40 (42,1%) 46 (48,4%) 9 (9,5%) 95
Total 50 (38,2%) 63 (48,1%) 18 (13,7%) 131
*Chi-cuadrado de Pearson.
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,46.
b. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,95.
Pig. 384 | @i’
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Considerando que la hipoalbuminemia fue
la alteracion mas frecuente, seguida de la
hipofosfatemia y luego la VGS tipo C, se describié
su frecuencia en el mismo orden, cuando los demas
marcadores tenian valores normales. Por ejemplo,

cuando habia normoalbuminemia, un 30% (n=21)
de pacientes presentaba hipofosfatemia y, si habia
normoalbuminemia y normofosfatemia, un 6% (n=4)
tenia una VGS tipo C, como se aprecia en la Figura 2.

Distribucion porcentual excluyente

e

50%

0% 10% 20% 30% 40%

M hipoalbuminemia <3,5 g/dI

hipofosfatemia <3 mg/dI|

—

60% 70% 80% 90% 100%

B VGS tipo C

Figura 2. Distribucion porcentual de los variables de los pacientes con desnutricion. Se describe el valor de
cada marcador de manera excluyente (sin co-asociarse).

DISCUSION

El estado nutricional de los pacientes en terapia de
hemodidlisis es un predictor de morbimortalidad
por lo que es importante su identificacion. Existen
factores carenciales sumados al hipercatabolismo que
de manera activa y progresiva afectan su condicion.
La albumina es un biomarcador ampliamente
reconocido y sefala un estado carencial energético-
proteico que no suple el incremento de la demanda
metabdlica. Si bien se reconoce su sensibilidad, es
poco especifico, puesto que, la hipoalbuminemia
es también reconocido como un reactante de fase
aguda negativa, por lo que disminuye en los procesos
inflamatorios como sépticos y, por ello, se excluyé
esta caracteristica en la muestra. Se utiliza también la
pre-albumina como marcador, en razén a su tiempo
de vida media corto de 2 a 3 dias, en comparacién a
la albumina de 20 dias por su correlacion del estado
actual, sin embargo, esta caracteristica es de poca
utilidad en la identificacion de un proceso activo
y cronico en hemodidlisis como la desnutricién,
La principal dificultad con estos marcadores es
su valor predictivo negativo reducido, por lo cual
un valor normal no necesariamente excluye la
enfermedad. Considerando estos antecedentes, la
valoracion de malnutricién precisa de biomarcadores
complementarios y que sean de uso practico para
poder intervenir precozmente a los pacientes. La
selecciondehipoalbuminemia<3,5g/dLesimportante
porque ademas se asocia al riesgo independiente
de mortalidad. Los resultados de este estudio
encontraron que fue el biomarcador de desnutricién
de mayor prevalencia, encontrdndose en el 68% de
los pacientes en el contexto de la enfermedad renal
crénica en hemodiélisis. En este reporte, el analisis

como variable continua tuvo un valor de albumina
de 3,1 g/dL en pacientes con VGS tipo C, habiendo
sido reportado por Kovesky, una asociacién como
variable continua de 3,6 g/dl de albumina junto a
otros biomarcadores de malnutriciéon (linfocitos y
leucocitos) y un valor de 3,2 g/dL al asociarse a tres
biomarcadores de malnutricion en pacientes con
enfermedad renal crénica.

La hipofosfatemia constituye un biomarcador,
referido en la literatura, de menor sensibilidad, puesto
que los pacientes en hemodialisis pueden cursar con
hiperfosfatemia, lo que separa a los pacientes en dos
grupos, en aquellos que sufren de enfermedad mineral
6sea con hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia, que
refleja una mayor ingesta proteica y de fosfatos vy,
por otro lado, aquellos que por el estado carencial
proteico cursan con hipofosfatemia. Esto dependera
de la poblacién analizada. En el reporte Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS),
que analiza pacientes de Estados Unidos, Francia,
Alemania, Italia, Jap6n, Espafa y Reino Unido, la
prevalencia de hiperfosfatemia fue del 57,9%"®. En
nuestra realidad, en cambio, el reporte nacional?®?
de hiperfosfatemia es del 24,2% vy la prevalencia de
desnutricion en nuestra realidad, nos indica que es un
biomarcador a tener en cuenta. Su poca especificidad
es otra dificultad, puesto que la hipofosfatemia
en hemodidlisis se puede asociar a calcio sérico
elevado, que se reporta en el 29,6% de los pacientes
en reporte nacional® y que puede asociarse a un
concentrado de calcio elevado en la solucién de
didlisis como en el presente estudio, sin embargo, se
reporto hipercalcemia solo en el 5% de pacientes con
hipofosfatemia. También, la hipofosfatemia puede
reducirse por el uso de quelantes de fésforo, pero
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que normalmente se suspende cuando el paciente
presenta hipofosfatemia. Pese a estas consideraciones,
en el contexto de una ingesta proteica reducida, se
vuelve un biomarcador util y, ademas, se asocia a la
mortalidad™®. En nuestro reporte, en los pacientes
con enfermedad renal crénica la prevalencia de
hipofosfatemia fue alta y tuvo asociaciéon con la
VGS tipo C. En la practica clinica, la evaluacion de
la hipoalbuminemia e hipofosfatemia de manera
aislada puede ser malinterpretada y su importancia
en malnutriciéon se establece cuando se identifica
parametros al examen fisico de manera subjetiva, tal
como se realiza con el test de VGS.

El examen fisico y la capacidad funcional, valoradas
por medio de la VGS, son caracteristicas relevantes
en la valoracion del paciente malnutrido, afadiendo
que los pacientes en didlisis tienen una actividad
fisica marcadamente reducida que afecta su trofismo
muscular. Se ha reportado que una reduccion de la
masa muscular y fuerza del paciente en didlisis se
asocia con un empeoramiento de la sobrevida en
un seguimiento a 5 afnos con HR 1,93 (95% IC 1,01-
3,732, La VGS tipo C, en especial, sefala un paciente
malnutrido severo, su asociaciéon con los otros
biomarcadores es plausible y puede presentarse si se
afecta la sensibilidad de los otros biomarcadores con
valores normales®?, Otras herramientas reportadas
para valoracion del estado nutricional sera la
bioimpedancia, sin embargo, su dificultad sera su valor
predictivo positivo, puesto que puede infraestimar
la medicién del agua extracelular post didlisis hasta
en un 30% Y, en consecuencia, el calculo del tejido
magro?®, Esta sobreestimacion de desnutricion
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ocurre por el cambio de los electrolitos post didlisis y
que puede afectar la estimacion de agua extracelular
e intracelular; ademads, su uso no es rutinario y no ha
demostrado ser una herramienta indispensable sino
complementaria. Los biomarcadores estudiados, por
el contrario, permiten una identificacion oportuna
para una intervencion precoz, habiéndose reportado
el efecto de la intervencion desde la VGS en la
reduccion de la mortalidad en hemodialisis®.

CONCLUSION

La hipoalbuminemia y la hipofosfatemia tuvieron
asociacion estadisticamente significativa con la VGS
tipo C y contribuyen al enfoque de malnutricién sin
considerar solo un sindrome carencial.
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